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RESUMO 
 
Introdução: O câncer de colo uterino, apesar de ser uma das patologias 
malignas de fácil rastreio e prevenção, ainda é um importante problema na 
saúde coletiva.  É responsável por uma elevada taxa de mortalidade no 
mundo, com cerca de 265 mil óbitos/ano principalmente em países menos 
desenvolvidos, nos quais ocorrem em 80% dos casos. Objetivo: Avaliar a 
acurácia do teste de RNAm HPV como preditor para a recorrência de Lesões 
Intraepiteliais Escamosas de Alto Grau ou câncer em pacientes submetidas a 
tratamento excisional. Materias e Métodos: A revisão sistemática foi 
realizada fazendo-se uma busca nas bases de dados Medical Literature 
Analysis and Retrieval System Online (Medline) via Pubmed, Literatura 
Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), Cancer 
Literature (Cancerlit), SciVerse Scopus (Scopus), Índice Bibliográfico 
Espanhol em Ciências da Saúde (IBECS) e Excerpta Medical Database 
(Embase), Cochrane Library, Web of Science e Literatura Cinza por 
publicações relevantes do ano de 1990 a janeiro de 2018. Foram incluídos 
estudos longitudinais nos quais as pacientes foram submetidas a conização 
por lesão precursora de alto grau de câncer de colo uterino, nas quais durante 
o seguimento semestral foi coletado um teste de RNAm HPV no esfregaço 
cervical. Todas as pacientes apresentaram o teste padrão-ouro, o 
histopatológico na linha de base e no seguimento, caso fosse identificada 
lesão e foram seguidas por um período mínimo de 6 meses. Resultados: Um 
total de 3735 estudos foram identificados. Após a triagem, cinco estudos com 
1.148 pacientes preencheram os critérios de inclusão. Os testes de RNAm 
HPV com o desfecho Neoplasia Intra-epitelial Cervical (NIC2+), 
apresentaram uma sensibilidade combinada de 62,2% (IC 95% 54,5 – 69,5), 
especificidade combinada de 91,9 (IC 95% 90,0 – 93,5), Odds Rattio 
Diagnostic (DOR) de 30,2 (IC 95% 9,3 – 98,7) e Área sob a Curva (AUC) de 
0,598. Os testes DNA HPV HR utilizando o mesmo desfecho, apresentaram 
uma sensibilidade combinada de 86,8% (IC 95%  88,5 – 91,6), especificidade 
combinada de 72,4% (IC 95%: 69,4 – 75,2), DOR de 33,9 (IC 95% 69,0 – 
166,5) e AUC de 0,6486. Já a citologia oncótica com o mesmo desfecho 
anterior apresentou uma sensibilidade agrupada de 71,1% (IC 95%  63,4 – 
78,0), especificidade combinada de 87,2% (IC 95%: 84,9–89,3), DOR de 
19,5 (IC 95% 9,0 – 42,1) e AUC 0,9292. Conclusão: Este estudo sustenta a 
hipótese atual de que os ensaios de RNAm-HPV são uma ferramenta 
adequada na triagem secundária do câncer de colo uterino após a conização, 
principalmente por sua alta especificidade. 
 
Palavras-chave: Teste RNAm HPV. HPV. Lesão Intraepitelial de Alto Grau. 
Câncer cervical. 
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ABSTRACT 
 
Introduction: Cervical cancer, despite being one of the malignant 
pathologies of easy screening and prevention, is still an important collective 
health problem. It is responsible for a high mortality rate in the world, with 
about 265 thousand deaths/year, mainly in less developed countries, where 
they occur in 80% of cases. Objective: To evaluate the accuracy of the HPV 
mRNA test as a predictor for the recurrence of High-Grade Squamous 
Intraepithelial Lesion or cancer in patients undergoing excisional treatment. 
Methods: The systematic review was conducted by searching the databases 
of Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) by 
Pubmed, Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences 
(LILACS), Cancer Literature (Cancerlit), SciVerse Scopus (Scopus), Spanish 
Bibliographical Index in Health Sciences (IBECS) and Excerpta Medical 
Database (Embase), Cochrane Library, Web of Science and Gray Literature 
by relevant publications from 1990 to January 2018. We included 
longitudinal studies in which patients were submitted to conization for 
precursor High-Grade Squamous Intraepithelial Lesion, in which during a 
semestral follow-up an HPV mRNA test was collected in the cervical smear. 
All patients presented the gold standard, baseline histopathological and 
follow-up if lesion was identified and followed for a minimum period of 6 
months. Results: A total of 3.735 studies were identified. After screening, 
five studies with 1.148 patients met the inclusion criteria. HPV mRNA tests 
with Cervical Intraepithelial Neoplasia 2+ (CIN 2+), showed a combined 
sensitivity of 62.2% (95% CI 54.5-69.5), combined specificity of 91.9 (95% 
CI 95%, 0 - 93.5), Odds Rattio Diagnostic (DOR) of 30.2 (95% CI 9.3 - 98.7) 
and Area Under the Curve (AUC) of 0.598. PV HR DNA tests using the same 
outcome showed a combined sensitivity of 86.8% (IC 95% 88.5 - 91.6), 
combined specificity of 72.4% (95% CI: 69.4 - 75, 2), DOR of 33.9 (95% CI 
69.0 - 166.5) and AUC of 0.6486. HPV HR DNA tests using the same 
outcome showed a combined sensitivity of 86.8% (IC 95% 88.5 - 91.6), 
combined specificity of 72.4% (95% CI: 69.4-75, 2), DOR of 33.9 (95% CI 
69.0 - 166.5) and AUC of 0.6486. Already, oncotic cytology with the same 
prior outcome had a pooled sensitivity of 71.1% (95% CI 63.4 - 78.0), 
combined specificity of 87.2% (95% CI: 84.9-89.3), DOR of 19.5 (95% CI 
9.0 - 42.1) and AUC 0.9292. 
 
Keywords: HPV mRNA test. HPV. High-Grade Squamous Intraepithelial 
Lesion. Cervical cancer.   
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1 INTRODUÇÃO 
 
Nos últimos anos, na tentativa de combater o câncer, novos 
métodos de diagnóstico e terapias foram implementados.  Entre os fatores 
etiológicos associados ao câncer, identificou-se que 23% dos casos de 
câncer estão associados a agentes infecciosos e o Papilomavírus Humano 
(HPV) é responsável por aproximadamente 30% de todos os novos casos 
de câncer no mundo1. 
O câncer de colo uterino está associado à infecção persistente 
pelo HPV oncogênico, especialmente o do tipo 16 e 18 e a expressão das 
oncoproteínas E6 e E7. Observa-se que o risco da associação entre HPV 
e câncer cervical em alguns estudos é maior do que 100, sendo que 
nenhum outro fator de risco para neoplasia cervical tem magnitude 
comparável 2. 
No entanto, a presença do HPV é um fator necessário, mas não 
suficiente para o desenvolvimento do câncer de colo uterino. Na maioria 
das vezes a infecção cervical pelo HPV regride espontaneamente (em 
média entre seis meses a dois anos) e nos casos nos quais a infecção 
persiste pode ocorrer o desenvolvimento de lesões precursoras cujas 
identificação e tratamento adequado possibilitam a prevenção da 
progressão para o câncer cervical invasivo3. 
O diagnóstico morfológico da infecção pelo HPV, por meio de 
citologia oncótica, é a estratégia de detecção das lesões precursoras e 
neoplásicas cervicais mais utilizada. Por ser a citologia um método de 
baixa sensibilidade, tem-se proposto testes moleculares para detectar o 
DNA ou o RNAm do HPV como novas estratégias de triagem e uma 
alternativa na prevenção do câncer de colo uterino4,5,6,7. 
 
 
1.1 O VÍRUS PAPILOMA VÍRUS HUMANO – HPV 
 
O HPV é um vírus pequeno, não envelopado, de formato 
icosaédrico com partículas de diâmetro de 52 a 55nm, pertencente à 
família Papillomaviridae. O seu genoma está dividido em regiões 
denominadas Open Reading Frames (ORF), as quais se localizam em 
uma única molécula de DNA circular de dupla hélice, com 
aproximadamente 8 mil pares de bases, contida numa proteína esférica, o 
capsídeo (composto por 72 capsômeros). Os três fragmentos 
subgenômicos na organização do genoma do HPV são: região reguladora 
não codificada (LCR) e duas regiões codificadoras. As regiões 
codificadoras compreendem a região precoce (E – “early” com seis genes 
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(E1, E2, E4, E5, E6 e E7) e a região tardia (L-“late”), que codifica dois 
genes (L1 e L2)8,9,10,11,12,13 (Figura 1). 
 
 
  
Figura 1 – Representação esquemática do genoma do HPV 16 
Fonte: Adaptado de ARALDI et al., 20171 
 
Nos humanos os tipos de HPV podem ser divididos clinicamente 
em 3 grupos, sendo o gênero alfa-papilomavírus considerado 
clinicamente o mais importante por estar associado ao câncer cervical e 
suas lesões precursoras. Dos mais de 200 tipos diferentes de HPV 
identificados, aproximadamente 40 são capazes de infectar o trato genital. 
A Agência Internacional para Pesquisa sobre o Câncer classificou 12 tipos 
de HPV como oncogênicos por estarem associados ao câncer de colo 
uterino: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 5914. A classificação 
dentro de uma mesma espécie de HPV é baseada na homologia de seu 
genoma. A variação do potencial oncogênico está relacionada em parte 
pela expressão dos genes E6 e E715. 
O HPV infecta a camada basal do epitélio escamoso do colo do 
útero em decorrência da abrasão e micro lesões da pele ou mucosa. Após 
a entrada nos queratinócitos, o genoma de HPV se estabelece como 
epissomo em aproximadamente 50 cópias por célula, mantendo seu 
genoma com um baixo número de cópias. Nesta fase, há um baixo nível 
de expressão dos genes E1, E2, E6 e E7, suficiente para a manutenção 
genômica do vírus, que se replicam em sincronia com a replicação de 
DNA celular9,16,17. 
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Nos casos de progressão da infecção para lesões pré-malignas e 
malignas (que não faz parte da história natural do HPV) há integração ao 
DNA da célula hospedeira, ocorrendo a quebra da região onde encontram-
se os genes E1 e E2, levando a perda de sua função. Com a perda da 
função da região E2 altos níveis de oncoproteínas E6 e E7 são alcançados 
impedindo a progressão do ciclo celular e a diferenciação celular normal 
é retardada18,19,20. 
Apenas os genes E6 e E7 dos HPV de alto risco são capazes de 
imortalizar os Queratinócitos Humanos Primários (HFKs) através da 
interação com os genes p53 e pRb, removendo o controle do ciclo celular, 
impedindo o reparo do DNA, surgindo assim genes mutantes os quais não 
sofrem apoptose e são perpetuados, levando à proliferação desordenada 
das células transformadas18,21.  
A E6 é um dos primeiros genes expressados durante a infecção por 
HPV e é incapaz de sozinho imortalizar HFKs, necessitando assim de agir 
em conjunto com o E722. A oncoproteína E6 liga-se a uma ubiquitina-
ligase celular, formando um complexo com a proteína E6-AP (E6-
associated protein ligase), que somente assim é capaz de se ligar a 
proteína p53. O complexo E6/E6-AP leva p53 a degradação proteolítica 
através da via da ubiquitina, diminuindo os níveis de p53 nas células 
infectadas23,24. A degradação do p53 pela oncoproteína E6 resulta em 
ignorar os sinais normais de parada do crescimento nos pontos de 
controle G1 / S e G2/M levando a numerosas alterações genéticas que 
contribuem para a transformação maligna16,24. 
Além de direcionar a p53 para a degradação, as E6 ativam de forma 
independente, a telomerase nas células epiteliais (enzima que expande a 
região telomérica dos cromossomos) perpetuando a divisão celular e 
imortalizando a célula25.   
Nas divisões celulares o DNA celular perde nucleotídeos em suas 
extremidades cromossômicas e com o intuito de não perder informações 
genéticas importantes a região terminal dos cromossomos é protegido por 
uma sequência de DNA não codificante, os telômeros. A região do 
telômero quando encurtada sinaliza a célula entrar em senescência25,26,27. 
Nas células infectadas pelo HPV, a oncoproteína E7 liga-se à pRb 
impedindo a formação do complexo E2F-pRB, levando a célula entrar na 
fase S na ausência de sinais mitóticos e sem passar pela checagem celular. 
Na tentativa de estimular a formação do complexo E2F-pRB é aumentada 
a produção de p16 acumulando-se dentro das células28,29,30,31. O aumento 
da p16 não está relacionado ao processo proliferativo celular e sim a 
desregulação do ciclo e do processo de senescência, desse modo pode ser 
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usado como marcador de lesões precursoras de câncer e como indicador 
de progressão da doença 32,33 (Figura 2)  
As oncoproteínas E7 de HPV de alto risco ainda são capazes de 
promover a instabilidade genômica, induzindo o aumento das alterações 
nos centrossomos de queratinócitos34. Atribui-se ainda ao gene E7 a 
capacidade de reduzir a expressão dos antígenos de histocompatibilidade, 
situados na superfície celular, o que pode explicar, pelo menos em parte, 
o retardo da resposta imunológica do hospedeiro 35. 
 
 
Figura 2 - Representação do ciclo celular e ação da p53 e pRb  
Fonte: DOORBAR et al., 20059 
 
1.2 CÂNCER DE COLO UTERINO 
 
O câncer de colo uterino, apesar de ser passivo de prevenção, 
apresenta alta mortalidade, com cerca de 265 mil óbitos/ano, tornando-se 
um importante problema para a saúde coletiva36,37,38.  
Anualmente, surgem cerca de 530 mil novos casos de colo uterino 
no mundo. No Brasil há estimativa de 16.370 novos casos de câncer de 
colo uterino para cada ano do biênio 2018-2019, com um risco estimado 
de 15,43 casos a cada 100 mil mulheres. É a terceira localização primária 
de incidência e a quarta de mortalidade por câncer em mulheres no país, 
excluído pele não melanoma39,40.  
A história natural do câncer de colo uterino está relacionada à 
presença persistente da infecção de HPV oncogênicos que podem levar a 
anomalias celulares do epitélio, lesões conhecidas como Neoplasias 
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Intraepiteliais Cervicais (NIC) ou Lesões Intraepiteliais Escamosas 
(LIE)41. As NIC não são um processo contínuo, mas sim um sistema de 
duas doenças descontínuas, criando o conceito de Lesão Intraepitelial 
Escamosa de Baixo Grau (LSIL - do inglês Low Grade Intraepithelial 
Lesions) e Lesão Intraepitelial Escamosa de Alto Grau (HSIL - do inglês 
High Grade Intraepithelial Lesions). 
O câncer cervical é uma doença de evolução lenta, que se estende 
por um período de 10 a 15 anos em indivíduos imunocompetentes42 
incluindo a infecção pelo HPV, a persistência da infecção, a progressão 
para lesão precursora e finalmente o desenvolvimento do câncer invasor. 
Em indivíduos imunocompetentes, a infecção por HPV e as LSIL são 
frequentemente reversíveis, e geralmente ocorrem o clearance da 
infecção viral e a regressão das lesões precursoras (fenômeno conhecido 
por infecção transitória)43 (Figura 3). 
 
 
Figura 3 - História Natural da carcinogênese de colo uterino 
Fonte: SCHIFFMAN; KJAER, 200341 
 
A graduação das lesões precursoras está embasada na intensidade 
dos distúrbios morfológicos celulares, relacionados, principalmente, com 
a proliferação, a atipia celular e a mitose. Esses critérios morfológicos são 
avaliados também em relação ao nível que alcançam na verticalidade do 
epitélio. Utiliza-se, universalmente, o sistema de divisão do epitélio em 
três terços: inferior, mediano e superficial. Deste modo, as LSIL, as 
alterações celulares e a perda de diferenciação ficam restritas ao terço 
inferior do epitélio (NIC I) e nas HSIL ocorrem nos 2/3 inferiores ou mais 
do epitélio (NICII e NICIII).  No carcinoma in situ existe o envolvimento 
de toda a espessura do epitélio, sem qualquer evidência de diferenciação 
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celular, estando a membrana basal íntegra, e no carcinoma invasor a lesão 
progride além da membrana basal44. 
Mulheres com testes positivos para DNA de certos tipos de HPV 
têm quatro vezes mais chance de desenvolverem LSIL e treze vezes mais 
chances de HSIL. No decorrer de três anos, ao considerar os três últimos 
testes para HPV de alto risco positivos, o risco de desenvolverem câncer 
de colo uterino é quatorze vezes maior quando comparadas às mulheres 
que apresentam resultados negativos. Entretanto, alguns estudos 
longitudinais, 60% das LSIL regridem espontaneamente e raramente 
progridem ao câncer, enquanto nas HSIL o índice de eliminação diminui 
para 30% a 40% e cerca de 10% a 20% progridem a carcinoma invasor45,46 
(Figura 4). 
A persistência e a progressão das infecções por HPV variam de 
acordo com o genótipo do vírus, mesmo entre os de alto risco 
oncogênico47. Mais de 70% dos cânceres de colo uterino no mundo são 
decorrentes do HPV 16 ou 18, sendo o HPV 16 responsável por 55% dos 
casos e o HPV 18 por 15% dos casos. Essa proporção é mantida em todos 
os continentes, inclusive na América do Sul, onde os HPV 16 e 18 são 
responsáveis por 65 a 70% dos casos de câncer de colo uterino48.  
 
 
Figura 4 – Chances de regressão espontânea ou progressão para câncer das NIC 
Fonte: Adaptado de OSTÖR, 1993117; PARASKEVAIDIS et al., 2001123 
 
Além de aspectos relacionados à própria infecção pelo HPV como: 
subtipo e carga viral, infecção única ou múltipla, outros fatores ligados à 
imunidade, à genética e ao comportamento sexual parecem influenciar os 
mecanismos que determinam a regressão ou a persistência da infecção e 
também a progressão para lesões precursoras ou câncer de colo uterino49. 
Desta forma, a multiparidade, o uso de contraceptivo oral, tabagismo, 
principalmente relatado em mulheres com HIV, história de infecções 
sexualmente transmissíveis (principalmente Chlamydia e Herpes genital) 
e deficiência nutricional, idade da coitarca, número de parceiros sexuais 
(durante toda a vida e recentes), histórico de infecções sexualmente 
transmissíveis (ISTs) estão ligados ao processo de aquisição do HPV e 
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não são considerados cofatores para a progressão da infecção pelo 
vírus42,49,50.  
 
1.3 DIAGNÓSTICO 
 
A necessidade de se fazer a detecção e o tratamento precoce sem 
lesões precursoras do câncer de colo uterino causadas por HPV podem 
prevenir a progressão ao câncer17. O diagnóstico inicia-se com a avaliação 
clínica da paciente. A queixa mais frequente é o sangramento espontâneo 
ou o provocado pela atividade sexual. O diagnóstico é confirmado pela 
biópsia de qualquer lesão visível no colo, com ou sem o auxílio da 
colposcopia. A citologia oncótica (Papanicolau) é importante método de 
orientação, mas ele não detecta o vírus e sim as alterações que ele pode 
causar nas células51,52. 
O diagnóstico do HPV restringiu-se primeiramente a citopatologia 
e a histopatologia, até que foram desenvolvidos os métodos de biologia 
molecular capazes de detectar as sequências do DNA do HPV no material 
clínico52. 
O diagnóstico de câncer ou de lesão precursora de colo uterino é 
realizado no Brasil, pelo Sistema Único de Saúde (SUS), por 3 exames: 
citologia, colposcopia e histologia. No entanto a infecção por HPV pode 
também ser confirmada através de testes moleculares como: a 
hibridização molecular com sondas de ácidos nucleicos (Southern blot, 
dot blot, hibridização in situ (ISH), captura hibrida II (HC2), Reação em 
Cadeia da Polimerase (PCR), NASBA (Nucleic Acid sequence Based 
Amplification)) que detecta o RNAm viral das oncoproteínas E6 e 
E753,54,55. Nenhum método dos testes moleculares é ofertado pelo SUS. 
 
1.3.1 Diagnóstico morfológico do HPV 
 
As lesões oriundas de infecção pelo HPV provocam, geralmente, 
alterações morfológicas características, como a presença de coilócitos 
detectáveis em citologia de raspados cervicovaginais e biópsias56. A 
Coloicitose é uma alteração que acomete células intermediárias ou 
superficiais e que se manifesta pela presença de citoplasma claro, 
vacualizado, que circula núcleo pequeno, irregular e hipercromático. 
Outras alterações descritas são: presença de disqueratose, anomalias 
celulares compatíveis com a infecção pelo HPV definida em graus 
variados 57,58,59,60. 
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1.3.1.1 Citologia oncótica 
 
Apesar da citologia oncótica apresentar número elevado de 
resultados falso-negativos (variando em torno de 15% a 50%) e de 
resultados falso-positivos (em média 10%) continua sendo uma 
alternativa muito adotada para a triagem do câncer de colo uterino48 
devido a sua simplicidade, fácil execução e baixo custo 61. 
A Citologia em Meio Líquido (LBC) é um método onde as células 
cervicais são imersas em um líquido conservante antes da fixação da 
lâmina62. Este método, comparado a citologia convencional, possui taxas 
mais reduzida de exames insatisfatórios e isto se deve ao fato de que com 
a LBC evita-se o possível ressecamento provocado pelo ar e reduzem 
elementos que dificultam o diagnóstico, como por exemplo a presença de 
sangue, muco e/ou células inflamatórias63. Outras vantagens da LBC é de 
que além de representar o desenvolvimento técnico do preparo 
convencional, oferece um único meio de coleta de amostras que 
preservam os ácidos nucleicos, permitindo o transporte e armazenamento 
das amostras a temperatura ambiente e triagem em algoritmos que 
incluem o teste de HPV64,65. O material residual pode ser utilizado para o 
diagnóstico, por meio de métodos biomoleculares, de infecções 
sexualmente transmissíveis como clamídia, gonocócicas e HPV66. 
A terminologia utilizada para descrever o resultado da citologia 
oncótica é realizada através da classificação do Sistema de Bethesda, 
submetida a várias revisões desde sua formulação sendo a última 
realizada em 201461. No Brasil, a partir de 2001, com a atualização do 
Sistema de Bethesda, o Instituto Nacional de Câncer (INCA) e a 
Sociedade Brasileira de Citopatologia após o Seminário para Discussão 
da Nomenclatura Brasileira de Laudos de Exames Citopatológicos – 
CITO 2001 propõem uma nova nomenclatura para os laudos 
citopatológicos. Em 2002, durante o XVII Congresso Brasileiro de 
Citopatologia, a nova proposta que tem semelhanças com a Nomenclatura 
de Bethesda, foi oficializada e está em vigência até o presente momento, 
sendo a única no SUS e nos laboratórios conveniados na sua rede67,68.  
 
1.3.1.2 Colposcopia 
 
A colposcopia é o método propedêutico de visualização direta do 
colo uterino com auxílio de um microscópio de campo estereoscópico, 
binocular, de baixa potência que amplia de 4 a 40 vezes o epitélio e com 
reações tinturiais14.  A nomenclatura utilizada para descrição dos achados 
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colposcópicos foi primeiramente unificada em 1975 pela Federação 
Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia e teve sua última 
alteração em 2002. A terminologia colposcópica recomendada ratificada 
pelo Comitê de Nomenclatura da Federação Internacional de Patologia 
Cervical e Colposcopia no Congresso de Barcelona de 200257,69. 
A citologia oncótica não é capaz de delimitar a área cervical 
alterada. Para tanto nos casos de alterações do padrão normal do epitélio 
cervical, encaminha-se a mulher para avaliação colposcópica. Este exame 
tem sido utilizado como exame intermediário para investigação nos casos 
de citologia positiva, estabelecendo se a lesão é visível na ectocérvice e 
orientando o local para biópsia69. 
 
1.3.1.3 Histopatológico 
 
Caso haja lesões encontradas durante a colposcopia, procede-se a 
biopsia incisional para diagnóstico histológico70. O histopatológico é 
aceito como procedimento definitivo, considerado padrão-ouro, para o 
diagnóstico de lesões precursoras e neoplásicas cervical14. É através da 
histopatologia que, atualmente, baseiam-se as decisões terapêuticas52.  
Estudos anatomopatológicos mostraram alterações semelhantes as 
encontradas na citologia, acrescidos de papilomatose, da hiperplasia da 
camada basal e da acantose, critérios arquiteturais inerentes ao estudo de 
preparados histopatológicos. Também de ser consideradas suspeita as 
células endocervicais com atipias nucleares59. 
A terminologia uniforme recomendada para descrever a histologia 
de doenças humanas associadas ao papilomavírus em todos os tecidos do 
trato anogenital: lesões intraepiteliais escamosas (LIE) de baixo grau 
(LSIL) ou de alto grau (HSIL). Podem ainda ser classificadas de modo 
mais específico em Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) I, II ou III71.  
 
1.3.2 Diagnóstico molecular do HPV 
 
Como consequência do conhecimento da relação causal entre 
infecção pelo HPV e neoplasia cervical os avanços nas metodologias para 
detecção destes surgiu a possibilidade de utilizar o HPV para detecção 
das lesões cervicais, assim identificando mulheres em risco de 
desenvolver neoplasia cervical72.  
Os diagnósticos moleculares são métodos que se baseiam na 
detecção de DNA e RNA virais por técnicas de biologia molecular e 
apresentam elevada sensibilidade e moderada especificidade73. 
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1.3.2.1 Teste de amplificação de Sinal: Captura Híbrida 
 
A Captura Híbrida (HC) é uma técnica que fornece a tipagem viral 
por grupos e a estimativa da carga viral. Baseia-se em uma reação de 
hibridização molecular que utiliza sondas não radioativas de RNA, 
complementares a sequência genômica de 18 tipos de HPV, os que mais 
frequentemente infectam trato anogenital. O teste de CH pesquisa os tipos 
de HPV oncogênicos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68 e 
os de baixo risco 6, 11, 42, 43 e 447. 
Na presença de partículas virais, formam-se os híbridos que são 
constituídos pelo DNA viral e as sondas específicas. Estes são capturados 
na parede do tubo de reação recoberta com anticorpos anti–híbridos 
RNA/DNA, marcados com fosfatase alcalina. Em seguida é feita a leitura 
do material com técnicas de quimioluminescência. Quanto maior o 
número de híbridos maior a luminosidade a qual é captada e quantificada 
por um luminômetro7,74.   
 
1.3.2.2 Reação em Cadeia da Polimerase (PCR)  
 
Este método é uma reação enzimática que resulta na amplificação 
de material genético “in vitro” 75. Para a pesquisa do HPV, o DNA, 
material clinico a ser estudado, pode ser coletado por escova 
endocervical, lavado vaginal e por fragmento de biopsia a fresco ou 
blocado em parafina59. 
A reação faz-se a partir de uma primeira etapa de aquecimento em 
temperaturas elevadas, provocando a desnaturação do DNA, seguida de 
resfriamento, levando ao pareamento específico de dois segmentos 
pequenos de DNA (primers) ao gene de interesse, permitindo que uma 
enzima (DNA polimerase) sintetize novos fragmentos de DNA. 
Quantidades muito pequenas de DNA podem ser amplificadas de forma 
sensível e específica a partir de incubação na presença de reagentes até 
obter o produto final amplificado. A visualização do material amplificado 
é realizada por eletroforese em gel de agarose e a comparação com 
controles adequados e marcadores de tamanho permite sua identificação 
precisa75.  
Os primers MY09/1, PGMY09/11 e GP+5/+6 são os mais 
utilizados na maioria dos trabalhos que objetivam a detecção molecular 
do vírus e são capazes de detectar um grande número de tipos de HPV 
simultaneamente76,77,78. 
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1.3.2.3 PCR em tempo real  
  
A reação de amplificação em tempo real, uma variante da reação 
de PCR convencional, detecta e quantifica o HPV e outros agentes 
infecciosos sem a necessidade da etapa pós amplificação como 
eletroforeses ou hibridizações. É uma técnica capaz de monitorar a 
amplificação do material genético enquanto a reação acontece79. 
A técnica se baseia na emissão de sinais fluorescentes constantes 
que ocorrem dentro dos poços de reação na medida que ocorre 
amplificação específica do DNA de HPV. Os resultados são expressos em 
forma de gráficos e a análise de positividade momento do ciclo da reação 
no qual a amplificação de um alvo ultrapassa um limite 
(cuttoff/thereshold) ou negatividade ocorrem em tempo real na tela do 
computador59,79.  
 
1.3.2.4 Hibridização in situ (HIS) 
 
É uma técnica pela qual se identificam sequências específicas 
de DNA ou RNA por meio de sondas marcadas com moléculas 
sinalizadoras não isotópicas e os sítios de ligação podem ser 
localizados por reações histoquímicas ou imuno-histoquímicas80.  
Quando em condições ideais a técnica de HIS traz a possibilidade 
de detectar o tipo viral, a localização das áreas infectadas e o estado físico 
do vírus (epissomal ou incorporado ao genoma da célula hospedeira59. 
 
1.3.2.5 Microarrays  
 
Os ensaios de microarranjos de DNA (microarrays) são 
amplamente utilizados em pesquisa científica e também no diagnóstico e 
genotipagem do HPV81. 
O teste PapilloCheck HPV Screening da empresa Greiner Bio-
One, detecta 6 tipos de HPV de baixo risco (6,11,40,43, e 44) e 18 de alto 
risco (16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59 ,66, 68, 70, 73 e 
82)79,82. O teste que se baseia na amplificação por PCR de um fragmento 
de 350bp da região E1 do HPV e possui controles internos individuais 
que permitem avaliar a qualidade de todas as etapas do processo da 
amostra da qualidade do material do DNA81.  
As amostras de células cervicais podem ser colhidas em Solução 
PresevCyt® (CytycCorp.), Fluido Conservante SurePath® (BD 
Diagnostics-TriPath) e Meio de Conservação da captura de Híbridos 
(Quiagen)59. 
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1.3.2.6 Detecção de RNA mensageiro viral para oncoproteína E6 e E7  
 
Trata-se de uma abordagem diagnóstica que detecta RNA 
mensageiros que codificam oncoproteína virais E6 e E7, as quais 
interferem nos sistemas de reparo do DNA (conforme já descrito 
anteriormente). O teste utiliza-se de técnica chamada Real Time onde 
utiliza a amplificação de forma isotérmica, a 41ºC de maneira a evitar 
amplificação de DNA genômico viral59. 
As amostras de células cervicais podem ser colhidas em Solução 
PresevCyt® (CytycCorp) e Solução Conservação da Captura híbrida 
(Quiagen)59. 
A detecção da positividade é obtida por emissão luminosa que 
ocorre dentro dos poços de reação à medida em que acontece a transcrição 
in vitro, sendo os resultados expressos na forma de gráficos, podendo ser 
visualizados em tempo real pelo operador79. 
 
1.4 TRATAMENTO DA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE ALTO 
GRAU 
 
Existem variedades de procedimentos que visam tratar as lesões de 
alto grau e a escolha do tratamento depende de critérios como idade, 
paridade, desejo reprodutivo, risco de perda de seguimento, a gravidade, 
a extensão e localização das lesões, concomitância com outras doenças 
ou gestação84. Existe um consenso mundial que deve existir material 
histológico para análise e exclusão de foco de câncer microinvasor ou 
invasor. As diretrizes brasileiras reforçam que mulheres com NIC II ou 
III devem ser submetidas a procedimento excisional, exceto em gestantes 
e alguns casos específicos em adolescentes67. 
Os métodos utilizados para tratamento podem ser divididos em 
ablativos e excisionais. Os métodos ablativos (que destroem tecido 
afetado) incluem a crioterapia, ablação a Light amplification by 
stimulated emission of radiation (LASER), a eletrofulguração e a 
cauterização química85. Os métodos ablativos não geram avaliações do 
ponto de vista anatomopatológica, sendo assim impossibilitando o 
diagnóstico em casos de carcinoma microinvasor86. 
Os métodos excisionais (que removem o tecido afetado) são a 
exérese da zona de transformação e a conização86. A exérese da zona de 
transformação pode ser realizada nas situações em que a lesão está restrita 
ao colo do útero, nos casos de colposcopia satisfatória com Junção 
Escamocolunar (JEC) no máximo até o primeiro centímetro do canal 
endocervical e nos casos de ausência de suspeita de invasão ou doença 
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glandular87. Quando objetiva-se abordar a doença no canal endocervical, 
o método e excisional de preferência deve ser a conização em qualquer 
um dos métodos (realizada com bisturi a frio, laser ou eletrocirúrgica com 
bisturi de alta frequência e eletrodos)86,88. A escolha do método excisional 
dependerá de vários fatores como aspecto anatômicos (colo plano), 
tamanho e localização da lesão, experiência do médico e recursos 
disponíveis89. 
 
 
Figura 5 -Tratamento excisionais: A: Conização com bisturi a frio e B: 
Conização com bisturi de alta frequência  
Fonte: LIMA et al., 201189 
 
 
1.5 RECORRÊNCIA DAS LESÕES INTRAEPITELIAIS DO COLO 
UTERINO APÓS TRATAMENTO 
 
A falha de tratamento ablativo ou excisional de NIC ocorre entre 1 
a 25% dos casos. Para tratamento de uma NIC 2 ou 3 recorrentes o método 
excisional ou a histerectomia é aceitável. A maioria das recorrências se 
manifestará dentro dos dois primeiros anos após o tratamento e com 
aumento do risco de desenvolvimento de neoplasia invasora90.  
A recorrência das lesões de colo uterino ocorre por uma 
persistência da lesão após o tratamento, pela manutenção da infecção de 
HPV oncogênico ou por uma reinfecção. Como o momento da 
identificação da recorrência da lesão intraepitelial depende da 
sensibilidade dos exames de seguimento e na rotina este seguimento 
ocorre entre quatro a seis meses após o tratamento cirúrgico, a 
diferenciação entre persistência e recorrência da lesão intraepitelial é de 
difícil conceito91.  
A recorrência de lesões precursoras após o tratamento varia muito 
na literatura, com frequência de 5,3% a 53%. Esta variação se deve muito 
a falta de padronização nos critérios utilizados para a definição de 
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recorrência (citopatológicos ou histopatológicos). O que se tem utilizado 
com maior frequência como fator de risco para recorrência é o 
envelhecimento (a idade a cima de 50 anos de idade), a carga viral, grau 
da lesão com a presença de extensão glandulares o status das margens 
cirúrgicas da conização (margens de ressecção positivas)12,90,92,93,94,95,96 
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1.6 JUSTIFICATIVA 
 
O câncer de colo uterino é um problema na saúde pública e 
corresponde a terceira localização de incidência e a quarta de mortalidade 
por câncer em mulheres no Brasil; com cerca de 265 mil óbitos/ano no 
mundo. 
 Atualmente o método diagnóstico de câncer de colo uterino ou de 
suas lesões precursoras mais utilizado é por meio de citologia oncótica, 
porém este método não apresenta uma boa acurácia, principalmente 
tratando-se de uma técnica isolada e aplicada em seguimento de câncer 
de colo uterino pós tratamento excisional. Buscam-se hoje por métodos 
mais acurados de rastreio, assim como no seguimento. Muitos países 
desenvolvidos já utilizam o citopatológico associado ao PCR-DNA de 
HPV como método de rastreio, no entanto fazem-se necessários testes 
acurados que possam servir de rastreio de lesões precursoras após o 
tratamento como o teste RNAm. 
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2 OBJETIVOS 
 
2.1 OBJETIVO GERAL 
 
Avaliar a acurácia do teste de RNAm HPV como preditor para a 
recorrência de lesões intraepiteliais de alto grau cervical ou câncer em 
pacientes submetidas a tratamento excisional. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
- Avaliar a acurácia do teste de RNAm HPV como preditor para a 
recorrência de lesões intraepiteliais de alto grau cervical ou câncer em 
pacientes submetidas a tratamento excisional, dividindo por técnica de 
diagnóstico que utiliza RNAm HPV; 
- Comparar a acurácia do teste de RNAm HPV de alto risco com a 
da citologia, DNA HPV de alto risco e margens comprometidas, como 
preditor para a recorrência de lesões intraepiteliais de alto grau cervical 
ou câncer em pacientes submetidas a tratamento excisional, dividindo por 
técnica de diagnóstico que utiliza RNAm HPV. 
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3 MÉTODOS  
 
3.1 DESENHO DO ESTUDO 
 
O estudo caracteriza-se por Revisão Sistemática segundo as 
diretrizes de revisão sistemática e metanálise PRISMA97,98. 
 
3.2 LOCAL DO ESTUDO 
 
A pesquisa foi desenvolvida na Universidade do Extremo Sul 
Catarinense no Laboratório de Biomedicina Translacional associada ao 
Programa de Pós-graduação em Ciências da Saúde e Saúde Coletiva. 
 
3.3 CRITÉRIOS PARA SELEÇÃO DOS ESTUDOS 
 
3.3.1 Critérios para inclusão dos estudos e participantes 
 
Foram incluídos nesta Revisão Sistemática estudos de coortes 
prospectivas e retrospectivas nos quais foram realizados testes de 
detecção de RNA mensageiro viral para oncoproteínas E6 e E7 com ou 
sem citologia oncótica e biomarcadores DNA HPV de alto risco, 
coletados na linha de base (momento da conização) e no seguimento 
semestral. O histopatológico do colo uterino e teste referência devem ter 
sido realizados na peça da conização e durante o seguimento, na presença 
de lesão suspeita a colposcopia. Todos os estudos tiveram seguimento por 
período mínimo de 6 meses. Nenhuma restrição de idioma foi imposta na 
seleção de estudos. 
 
3.3.2 Critérios para exclusão dos estudos e participantes 
 
Foram excluídos os estudos em que a testagem de RNAm foi 
realizada a partir de mulheres diagnosticadas com câncer cervical ou em 
tecido e não a partir do esfregaço cervical. 
 
3.3.3 Desfechos mensurados 
 
O desfecho foi recorrência ou não das lesões precursoras do câncer 
de colo uterino após conização. Os desfechos foram NIC2+ (NIC 2, NIC3 
ou câncer) e NIC3+ (NIC3 ou câncer). 
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3.4 MÉTODOS DE BUSCA PARA IDENTIFICAÇÃO DOS ESTUDOS 
 
Antes de iniciar a pesquisa, foi realizado o registro do projeto da 
revisão sistemática no PROSPERO (International prospective register of 
systematic reviews, www.crd.york.ac.uk/prospero). Após aprovado, o 
projeto recebeu o código CRD42017074404 e posteriormente, foi 
iniciada uma busca exaustiva das bases de dados Medical Literature 
Analysisand Retrieval System Online (Medline) via Pubmed, Literatura 
Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), Cancer 
Literature (Cancerlit), SciVerse Scopus (Scopus), Índice Bibliográfico 
Espanhol em Ciências da Saúde (IBECS) e Excerpta Medical Database 
(Embase), Cochrane Library, Web of Science e Literatura Cinza (que 
inclui o Google Acadêmico, trabalhos publicados em congressos, 
relatórios técnicos governamentais, e outros materiais não controlados 
por editoras científicas) por publicações relevantes de 1990 a janeiro 
2018. Os bancos de dados foram pesquisados utilizando os seguintes 
termos: “Cancer of Cervix”, “HSIL”, “HPV-mRNA test” e “Conization”. 
A pesquisa foi limitada em humanos, mas não houve restrição de idioma. 
As listas de referências de todos os estudos de diagnóstico primário 
recuperados foram verificadas.  
 
3.4.1. Estratégia de busca no Medline (Pubmed) 
 
1. “Cancer of Cervix” 
2. “Cancer of the Cervix” 
3. “Cervical Cancer” 
4. “Cervical Neoplasms” 
5. “Cervix Cancer” 
6. “Uterine Cervical Cancer” 
7. “Uterine Cervical Neoplasm” 
8. “HSIL” 
9. “High-Grade Squamous Intraepithelial Lesions” 
10. “LSIL” 
11. “ASCUS” 
12. “atypical squamous cells of undetermined significance” 
13. “ASC-H” 
14. “Atypical Squamous Cells Cannot Exclude HSIL” 
15. “Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesions” 
16. “Cervical Intraepithelial Neoplasia” 
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17. “Cervical Intraepithelial Neoplasms” 
18. “cin” 
19. “CIN1” 
20. “CIN2” 
21. “CIN3” 
22. “CKC” 
23. “Conization of the cervix” 
24. “Cold knife cone” 
25. “LEEP” 
26. “Loop Electrosurgical Excision Procedure” 
27.  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 
OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR 
#18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 
28.  “HPV-mRNA test” 
29. “mRNA” 
30.  “Messenger RNA” 
31. #28 OR #29 OR #30 
32. #27 AND #31 
 
3.5 SELEÇÕES DOS ESTUDOS 
 
Dois revisores, Ana Cristina L. Macedo (ACLM) e Cristini da Luz 
Moretti Borba (CLMB) analisaram de forma independente os títulos e os 
resumos dos estudos adquiridos pelas estratégias de busca, com o auxílio 
do Covidence (www.covidence.org). Os artigos potenciais para inclusão 
foram separados para leitura na íntegra. 
As discordâncias foram resolvidas por um terceiro revisor, Maria 
Inês Rosa (MIR), tanto para artigos em inglês como em outro idioma. 
  
3.6 EXTRAÇÃO DE DADOS 
 
A extração de dados foi realizada mediante formulário de coleta 
relacionando, no objetivo principal, a positividade ou não do teste de 
RNAm HPV no seguimento e a presença ou não de lesão precursora ou 
câncer no mesmo momento. 
 
3.7 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS 
 
Todos os artigos adquiridos pelo critério de elegibilidade, foram 
avaliados quanto as suas qualidades metodológicas através do QUADAS- 
2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2)99. Essa 
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avaliação envolve analisar o desenho clínico do estudo e dados relevantes 
sobre a seleção da população em estudo, teste diagnóstico, teste de 
referência e fluxo entre a coleta do teste em avaliação e referência. Cada 
domínio é avaliado em termos de risco de viés e os três primeiros também 
são avaliados em termos de preocupações em relação à aplicabilidade do 
estudo99,100. Para ajudar no julgamento do risco de viés, questões de 
sinalização estão incluídas e são respondidas com “sim” “não” e “não 
claro” e são formuladas de modo que o “sim” represente baixo risco de 
viés. Os itens foram classificados como positivos (baixo risco de viés), 
negativos (potencial risco de viés), ou informação insuficiente quando 
“não claro” foi utilizado por haver poucos critérios para julgamento e são 
considerados incertos. 
Os quesitos avaliados foram os seguintes: 
Seleção de Pacientes: 
1. Foi uma amostra consecutiva ou aleatória de pacientes 
inscritos? 
2. O design de caso controle foi evitado? 
3. O estudo evitou exclusões inapropriadas? 
4. A seleção de pacientes poderia ter introduzido viés? 
5. Preocupações em relação à aplicabilidade: Há preocupações de 
que os pacientes incluídos e a configuração não correspondam 
à pergunta de revisão? 
Teste Estudado: 
1. Os resultados do padrão de referência foram interpretados sem 
o conhecimento dos resultados do padrão ouro/referência? 
2. Se um limite foi usado, ele foi pré-especificado? 
3. A conduta ou interpretação do teste de índice poderia ter 
introduzido viés? 
Preocupações em relação à aplicabilidade: Existem preocupações 
de que o teste do índice, sua conduta ou interpretação difiram da 
pergunta de revisão? 
Padrão-Ouro 
1. Os padrões de referência são capazes de classificar 
corretamente a condição-alvo? 
2. Os resultados padrão de referência foram interpretados sem o 
conhecimento dos resultados do padrão ouro/referência? 
3. O padrão de referência, sua conduta ou sua interpretação 
poderiam ter introduzido viés? 
Preocupações em relação à aplicabilidade:  Há preocupações de 
que a condição de destino, conforme definido pelo padrão de 
referência, não coincidam com a pergunta crítica? 
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Fluxo e Tempo 
1. Houve um intervalo apropriado entre o teste estudado e o 
padrão de referência? 
2. Todos os pacientes atendem ao padrão de referência? 
3. Todos os pacientes foram incluídos na análise? 
4. O fluxo do paciente poderia ter introduzido viés? 
 
3.8 SÍNTESE DE DADOS E ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Esta revisão sistemática de acurácia diagnóstica apresenta os 
resultados da metanálise por meio das medidas: sensibilidade, 
especificidade, Diagnostic Odds Ratio (DOR) e AUC.  
A sensibilidade representa o poder do teste em classificar como 
doentes aqueles que realmente são doentes, a especificidade representa o 
poder do teste em classificar como não doentes aqueles que realmente não 
são doentes101,102. O Odds Ratio, que em estudos de acurácia diagnóstica 
é denominado Odds Ratio Diagnóstica (DOR), expressa a chance de ter 
um resultado positivo pelo teste em avaliação nos doentes se comparado 
com um teste negativo102. O valor de DOR quanto mais alto maior é o 
grau de relevância para o teste diagnóstico e resultados um (1) revela um 
teste sem poder discriminatório102,103. Quando uma das células da tabela 
de contingência 2 x 2 apresentou valor zero, este foi substituído pelo 0,5 
e acrescentado o mesmo valor nas outras, com intuito de viabilizar os 
cálculos. No entanto, naqueles em que o valor zero ocorreu em mais de 
duas células o estudo foi excluído da metanálise103. 
Para identificar a heterogeneidade nos estudos causada por 
diferenças estatística, clínicas ou metodológicas dos estudos primários foi 
utilizado o teste do qui quadrado (χ2), Q de Cochran. A inconsistência 
encontrada entre os estudos foi avaliada por meio do cálculo do índice I2.  
O teste do qui-quadrado é convencionado um nível de significância 
de p<0,05. O teste Q de Cochran parte do pressuposto que os achados dos 
estudos primários são iguais (hipótese nula) e verifica se os dados 
encontrados refutam esta hipótese. Se a hipótese nula for confirmada, os 
estudos são considerados homogéneos (p > 0,05). Como já foi 
supramencionado, o valor p calculado indica se a heterogeneidade é 
significativamente, ou não, diferente de zero81, 104. 
A magnitude da heterogeneidade é averiguada principalmente pela 
estatística I2, proposta por Higgins e Thompson, que é obtida a partir da 
estatística Q do teste de Cochran e do número J de estudos envolvidos na 
metanálise. A estatística I2 pode variar de valores negativos até 100%. 
Quando o valor for negativo ele é igualado a 0. O valor p de I2 é 
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equivalente ao valor p de Q. Interpretativamente, uma escala com um 
valor I2 próximo a 0% indica não heterogeneidade entre os estudos, 
próximo a 25% indica baixa heterogeneidade, próximo a 50% indica 
heterogeneidade moderada e próximo a 75% indica alta heterogeneidade 
substancial entre os estudos 81, 105,106,107. 
A variabilidade entre o resultado de cada estudo foi primeiro 
avaliada pelo gráfico de floresta da sensibilidade e especificidade. Neste 
tipo de figura cada linha representa um estudo e sua medida de efeito (que 
pode ser representada pela figura geométrica) incluindo o intervalo de 
confiança, sendo o tamanho deste símbolo proporcional ao peso do estudo 
na metanálise (quanto maior o peso maior é o tamanho da medida de 
efeito). Ao lado do estudo também é exibida uma linha horizontal que 
representa seu intervalo de confiança (quanto maior a linha maior será a 
variabilidade dentro do estudo) e na última linha é ilustrado a combinação 
dos resultados, pela figura geométrica de um losango ou diamante, que 
inclui o efeito sumarizado e a largura representa o intervalo de 
confiança99, 108. 
Para produzir uma estimativa combinada da sensibilidade e 
especificidade, juntamente com Intervalos de Confiança (IC) de 95%, foi 
gerada a curva ROC (Receiver Operating Characteristic Curve – SROC), 
utilizando o método DerSimonian e Laird (REM)106. Além disso, a área 
sob a curva (AUC) pode resumir a capacidade intrínseca de um teste para 
discriminar um doente de um não doente. Um teste diagnóstico acurado 
deve posicionar os pontos associados a sensibilidade e especificidade de 
cada estudo no canto superior esquerdo do gráfico onde a sensibilidade e 
especificidade são próximas de 1102,103,105,106,109. 
A análise estatística foi realizada com o software Meta-DISC ® 
(Unidade de Bioestatística Clínica, Hospital Ramón y Cajal, Madrid, 
Espanha) (versão 1.4). 
 
4 RESULTADOS  
 
4.1 SELEÇÃO DOS ESTUDOS 
 
A pesquisa identificou um total de 3735 estudos, que foram 
avaliados de acordo com título e resumo. No primeiro momento destes 
estudos 438 eram duplicados e foram identificados pelo Covidence, 
restando 3297 estudos a serem avaliados. Este grande número de títulos 
duplicados deve-se ao fato do programa reunir a busca de diferentes 
bancos de dados. Destes 3297, 187 eram potencialmente relevantes e 
foram lidos na íntegra. A partir desses 182 artigos foram excluídos, por  
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não cumprirem os critérios de exclusão: não ser possível realizar a tabela 
de contigência 2 x 2, não se tratar teste RNAm HPV de seguimento pós 
tratamento excisional para lesões de alto grau ou por ser estudos de 
revisão, restando cinco estudos incluídos na metánalise (Figura 6). 
 
 
Figura 6 - Fluxograma da estratégia de busca e seleção dos estudos. 
Fonte: Do Autor, 2018 
 
Cinco estudos envolvendo 1.148 pacientes preencheram os 
critérios de inclusão: Frega et al, 2014110, Persson et al, 2012111, Tropé et 
al, 2011112, Zappacosta et al, 2013113 e Zhao e Shao,2016114.  
 
4.2 CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS 
 
As características de todos os estudos incluídos estão resumidas na 
Tabela 1. Um mil e cento e quarenta e oito mulheres (1.148) dos cinco 
estudos observacionais inclusos na revisão sistemática foram 
acompanhadas por coortes desenvolvidas na Itália, Suécia, Noruega e 
China. Quinhentas e trinta e três (533) dessas mulheres foram estudadas 
na Itália por dois (2) grupos de estudos diferentes (Frega et al, 2014110e 
Zappacosta et al, 2013113). Os demais estudos foram desenvolvidos: 
Suécia (Persson et al, 2012111), Noruega (Tropé et al, 2011112) e China 
(Zhao e Shao,2016114). A idade média das participantes foi encontrada em 
quatro (4) dos estudos sendo que em um dos estudos, Zhao e 
Shao,2016114, descrevem como uma variável categórica ordinal sendo 
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distribuída a amostra em mulheres com menos de quarenta (40) anos ou 
mais. Frega et al, 2014110 e Tropé et al, 2011112 utilizaram o mesmo teste 
RNAm HPV E6/7 durante o seguimento pós tratamento cirúrgico das 
lesões de alto grau e/ou câncer de colo do útero: PreTect HPV Proofer. 
Persson et al, 2012111, utilizaram o teste RNAm HPV E6/7 APTIMA, 
Zappacosta et al, 2013113 o Nuclisens EasyQ HPV e Zhao e Shao, 2016114 
o Quantivirus. 
Comparando o RNAm de HPV à citologia e ao DNA de HPV- HR 
quatro estudos aplicaram dois ensaios à mesma amostra, possibilitando 
compará-los.Os testes de DNA aplicado por Frega et al, 2014110, Persson 
et al, 2012111, Tropé et al, 2011112 e Zhao e Shao, 2016114, foi o PCR e 
Zappacosta et al, 2013113, utilizam a HC2. 
Todas as mulheres dos estudos foram acompanhadas após o 
tratamento cirúrgico por pelo menos 6 meses, sendo aplicado o teste 
RNAm HPV em seguimento: Frega et al, 2014110 aplicam o teste em 6, 
12, 24 e 36 meses pós conização, Zhao e Shao114, 2016, em 3, 6 e 12 
meses após conização, Zappacosta et al, 2013112 com 6 meses e após 24 
meses da conização e Tropé et al112, 2011 aplica o teste uma única vez:  
após 6 meses da conização. Persson et al, 2012112, não especifica o 
momento exato da aplicação do teste, relata que é realizado na primeira 
consulta pós conização e complementa relatando que o 
acompanhamento/seguimento das mulheres pós conização se dá em 
tempo médio de 1.333 dias ou 3,6 anos. 
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Tabela 1 - Características dos estudos incluídos na Revisão Sistemática 
Fonte: Do autor, 2018.
AUTOR/ANO 
 
 
PAÍS IDADE 
MÉDIA 
N 
TOTAL 
N 
BENIGNO 
N 
CIN2+ 
TESTE 
DNA HPV 
HR 
 
TESTE 
RNAM HPV 
 
INTERVALO DO 
SEGUIMENTO 
 
Frega et al, 2014110 
 
Itália 
 
37,8 ± 9,7 
 
475 
 
376 
 
99 
 
PCR 
 
PreTect HPV 
Proofer 
 
6, 12, 24 e 36 
meses 
 
Persson et al, 2012111 
 
Suécia 
 
31.3 
 
117 
 
110 
 
7 
 
PCR 
 
APTIMA 
 
1ª visita pós 
conização 
 
Tropé et al, 2011112 
 
Noruega 
 
37.6 
 
344 
 
283 
 
61 
 
PCR 
 
PreTect HPV 
Proofer 
 
6  meses 
 
Zappacosta et al, 2013113 
 
Itália 
 
37,5 ± 10 
 
58 
 
45 
 
13 
 
HC2 
 
Nuclisens 
EasyQ HPV 
 
6  meses 
 
Zhao e Shao, 2016114 
China 39%>40 
61%<40 
 
154 
 
123 
 
31 
 
PCR 
 
Quantivirus 
 
3, 6 e 12  meses 
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4.3 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS 
 
O resultado da avaliação da qualidade metodológica dos estudos, 
realizada de acordo com o QUADAS-299,100 encontra-se ilustrado na 
Figura 6. De modo geral, os estudos são considerados de alta qualidade, 
o risco de viés e as suas aplicabilidades possuem avaliações positivas, 
sendo que em dois (2) dos cincos (5) estudos, o de Tropé, 2011112 e de 
Zhao e Shao114, 2016 tiveram todos os itens bem esclarecidos e descritos 
em seus estudos. Em relação ao teste estudado, 3 coorte, as dos autores 
Frega et al., 2014110, Perssonet al.,111 2012 e Zapaccostaet al.,113, 2013, 
não mencionamo cegamento dos patologistasem seus textos, deixando 
assim esta avaliação duvidosa. Todavia todos os estudos incluídos 
utilizaram o teste histopatológico como referência, e os testes do índice 
foram claramente citados, portanto, o fator não claro deixado pelos 
autores Frega, 2014110, Persson111 2012 e Zapaccosta113, 2013 foi pouco 
preocupante, reforçando assim o baixo risco de viéis dos estudos.  
 
 
Figura 7- Resultado da avaliação de cada estudo de acordo com o QUADAS-2 
Fonte: Do Autor, 2018. 
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4.4 DESEMPENHO DO TESTE DIAGNÓSTICO  
 
O desempenho dos testes RNAm apresentaram uma sensibilidade 
combinada de 62,2% (IC95% 54,5 - 69,5), especificidade combinada de 
91,9% (IC95% 90,0-93,5), DOR de 30,2 (IC 95% 9,3 – 98,7) e AUC 
0,5978 visualizado nas figuras 8, 9, 10 e 11. Para esta análise foram 
utilizados os 5 estudos. Os testes DNA HPV-HR, mostrando o mesmo 
resultado, apresentaram uma sensibilidade agrupada de 86,8 (IC 95% 
80,5–91,6), especificidade combinada de 72,4 (IC 95% 69,4 – 75,2), DOR 
de 33,9 (IC 95%  69,0 – 166,5) e AUC 0,6486 visualizados nas diguras 
12, 13, 14 e 15. A citologia oncótica apresentaram uma sensibilidade 
agrupada de 71,1% (IC 95%  63,4 – 78,0), especificidade combinada de 
87,2% (IC 95%: 84,9–89,3), DOR de 19,5 (IC 95% 9,0 - 42,1) e AUC 
0,9292, ilustrada nas figuras 16, 17, 18 e 19. Na tabela 2 encontra-se 
contigênica agrupada do teste de RNAm HPV, a tabela 3 encontra-se 
contigênica agrupada do teste de DNA HPV-HR e a tabela 4 a contigênica 
agrupada da citologia oncótica. A tabela 5 compara todos o teste RNAm 
HPV para detecção de NIC em histopatológico, aplicado a mesma 
amostra, em comparação com teste de DNA e citologia (utilizando 4 
estudos, pois Zappacosta113 não separou os resultados da citologia ao 
DNA HPV HR). Todos os testes utilizaram o Meta-DISC ® . 
 
Tabela 2 - Tabela de contingência agrupada do teste RNAm HPV. 
Estudo/Ano Verdadeiros 
Positivos 
Falsos 
Positivos 
Falsos 
Negativos 
Verdadeiros 
Negativos 
Frega et al, 2014 59 54 40 322 
Persson et al, 2012 4 7 3 103 
Tropé et al, 2011 10 16 12 306 
Zappacosta et al, 2013 10 0 3 45 
Zhao e Shao, 2016 24 2 7 121 
Fonte: Do Autor, 2018 
 
 
 
 
51 
 
O gráfico da sensibilidade apresentado na Figura 8 ilustra a 
sensibilidade que foi de 62,4% (IC95%: 54,5 - 69,5) e a inconsistência 
apresentada (I2=46,4%) foi moderada. 
 
 
Figura 8- Gráfico Floresta da Sensibilidade dos estudos do teste RNAm HPV. 
Fonte: Do Autor, 2018 
 
O gráfico de floresta apresentado na Figura 9 corresponde a 
especificidade que foi de 91,9% (IC 95%: 90,0 - 93,5) e a inconsistência 
apresentada (I2=89,8%) foi alta. 
 
 
Figura 9 -  Gráfico Floresta da Especificidade dos estudos do teste RNAm HPV. 
Fonte: Do Autor, 2018 
 
A DOR global, ilustrada na Figura 10, foi de 30,2 (IC 95%: 9,27 – 
98, 66), portanto, a chance de um resultado positivo diagnosticado pelo 
teste RNAm HPV entre sujeitos com NIC2+ foi 30,2 vezes maior do que 
a chance de um resultado positivo em indivíduos sem estes desfechos. 
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Figura 10 - Gráfico Floresta da Sensibilidade dos estudos do teste RNAm HPV 
Fonte: Do Autor, 2018 
 
Na análise do teste RNAm HPV, a área sob a curva SROC ilustrada 
na Figura 11 foi baixa95, (AUC = 0,5978), e o ponto Q* foi de 0,5737 
considerando o teste RNAm HPV. 
 
 
Figura 11 - Curva SROC do teste RNAm HPV nos estudos. 
Fonte: Do Autor, 2018. 
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Tabela 3 - Tabela de contingência agrupada do teste DNA HPV nos estudos. 
Estudo/Ano Verdadeiros 
Positivos 
Falsos 
Positivos 
Falsos 
Negativos 
Verdadeiramente 
Negativos 
Frega et al, 2014 80 124 19 252 
Persson et al, 2012 7 21 0 89 
Tropé et al, 2011 21 85 1 237 
Zhao e Shao, 2016 30 27 1 96 
Fonte: Do Autor, 2018 
 
O gráfico da sensibilidade para o teste de DNA HPV HR 
apresentado na Figura 12 ilustra a sensibilidade que foi de 86,8% (IC95%: 
80,5% - 91,6%) e a inconsistência apresentada (I2 = 71,0%) foi moderada. 
 
 
Figura 12 - Gráfico Floresta da Sensibilidade dos estudos do teste DNA HPV 
HR. 
Fonte: Do Autor, 2018. 
 
O gráfico de floresta apresentado na Figura 13 corresponde a 
especificidade do teste de DNA HPVHR que foi de 72, 4% (IC 95%: 
69,4% - 75,2%) e a inconsistência apresentada (I2=7470%) foi moderada. 
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Figura 13 - Gráfico floresta da especificidade dos estudos do teste DNA HPV 
HR. 
Fonte: Do Autor, 2018. 
 
A DOR global do teste de DNA HPV HR, ilustrada na Figura 14, 
foi de 33,9(IC 95%: 69,0% - 166,5%), portanto, a chance de um resultado 
positivo diagnosticado pelo teste DNA HPV entre sujeitos com NIC2+ 
foi 33,9 vezes maior do que a chance de um resultado positivo em 
indivíduos sem estes desfechos. 
 
 
Figura 14 - Gráfico floresta da DOR dos estudos do teste DNA HPV HR. 
Fonte: Do Autor, 2018. 
 
Na análise do teste DNA HPV HR, a área sob a curva SROC 
ilustrada na Figura 15 foi baixa, (AUC = 0,6486), e o ponto Q* foi de 
0,0690. 
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Figura 15 - Curva SROC dos estudos do teste DNA HPV HR. 
Fonte: Do Autor, 2018. 
 
Tabela 4 - Tabela de contingência agrupada citologia oncótica nos estudos. 
Estudo/Ano Verdadeiros 
Positivos 
Falsos 
Positivos 
Falsos 
Negativos 
Verdadeiros 
Negativos 
Frega et al, 2014 66 59 33 317 
Persson et al, 
2012 6 14 1 96 
Tropé et al, 2011 14 32 8 290 
Zhao e Shao, 
2016 27 14 4 109 
Fonte: Do Autor, 2018. 
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O gráfico da sensibilidade para a citologia oncótica apresentado na 
Figura 16 ilustra a sensibilidade que foi de 71,1% (IC95%: 63,4% - 
78,0%) e a inconsistência apresentada (I2 = 56,1%) foi moderada. 
 
 
Figura 16 - Gráfico floresta da sensibilidade dos estudos da citologia oncótica. 
Fonte: Do Autor, 2018. 
 
O gráfico de floresta apresentado na Figura 17 corresponde a 
especificidade citologia oncótica que foi de 87, 2% (IC 95%: 84,9% - 
89,3%) e a inconsistência apresentada (I2=44,6%) foi moderada. 
 
 
Figura 17 - Gráfico floresta da especificidade dos estudos da citologia oncótica. 
Fonte: Do Autor, 2018. 
A DOR global da citologia oncótica, ilustrada na Figura 18, foi de 
19,5 (IC 95%: 9,0 – 42,1), portanto, a chance de um resultado positivo 
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diagnosticado pela citologia oncótica entre sujeitos com NIC2+ foi 19,5 
vezes maior do que a chance de um resultado positivo em indivíduos sem 
estes desfechos. 
 
 
Figura 18 – Gráfico de floresta da DOR dos estudos da citologia oncótica. 
Fonte: Do Autor, 2018. 
 
Na análise da citologia oncótica, ilustrada na Figura 19, a área sob 
a curva SROC foi baixa, (AUC = 0, 9292), e o ponto Q* foi de 0, 0400. 
 
 
Figura 19 -  Curva SROC da citologia dos estudos da citologia oncótica. 
Fonte: Do Autor, 2018 
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Tabela 5- Acurácia do teste RNAm HPV para detecção de NIC em histopatológico,comparada com teste de DNA e citologia. 
 
 
Fonte: Do autor, 2018 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Cinco Estudos Quatro Estudos 
 
 
 
 
RNAm HPV 
% (95%CI) 
 
RNAm HPV 
% (95%CI) 
 
DNA HPVHR 
% (95%CI) 
 
Citologia 
% (95%CI) 
Sensibilidade 62.4 (54.8-69.7) 61.3 (53.2-68.8) 86.8 (80.5-91.6) 71.1 (63.4-78.0) 
Especificidade 91.9 (90.0-93.5) 91.5 (89.5-93.2) 72.4 (69.4-75.2) 87.2 (84,9- 89,3) 
DOR 30.2 (9.50-100.52) 23.7 (7.45-75.67) 33.9 (6.89-166.46) 19.5 (9.0–42.1) 
AUC 0.5685 0.6343  0.6486 0.9292 
VP 107 97 138 113 
FP 79 79 257 119 
FN 65 62 21 46 
VN 897 852 674 812 
N total 1,148 1,090 1,090 1,090 
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5 DISCUSSÃO 
 
A Neoplasia Intraepitelial Cervical é um precursor de carcinoma 
invasivo do colo do útero tendo o HPV em 99,7% dos cânceres cervicais, 
como descrito anteriormente2,3,41,49,115,116. O objetivo desta revisão 
sistemática foi avaliar a acurácia do biomarcador RNAm HPV como um 
meio de identificar NIC e câncer do colo uterino, uma doença com alta 
prevalência, principalmente em países de baixa renda, no seguimento pós-
conização. 
A infecção pelo HPV é transitória e apenas 10% das infecções são 
persistentes e podem desenvolver-se a uma lesão maligna, através da 
expressão das oncoproteínas E6 / E718, 19,20. A conização representa uma 
técnica de diagnóstico e terapêutico necessária para o tratamento de 
mulheres afetadas por lesões de alto grau ou câncer microinvasivo68, 
84,86,88,89. Se deixada sem tratamento, mais de 30% das lesões NIC2 + são 
estimados para progredir para carcinoma cervical90,93,107. 
A persistência do HPV após a conização é amplamente variável 
117,118,119. Hoffman e colaboradores (2017) em uma revisão sistemática, 
com 45 estudos e entre 6.106 mulheres, identificaram que que a mediana 
de persistência após o tratamento foi de 13% aos 12 meses e 4% aos 24 
meses121. Outra revisão sistemática com 25 estudos, relatando a 
incidência de HPV após o tratamento em cerca de 2.000 mulheres, 
apontou que variou de 0 a 47% (intervalo interquartílico: 0% -15%) em 
até 3 anos de acompanhamento após o tratamento . Neste estudo, Rositch 
e seus colegas (2014) concluíram que a menor incidência de HPV foi 
observada entre os estudos que incluíram mulheres relativamente mais 
jovens e que usaram a conização a laser122. 
Mulheres tratadas para lesões de alto grau são consideradas de alto 
risco para desenvolver câncer de colo uterino durante muitos anos após o 
tratamento, principalmente nos dois primeiros anos12, 90, 123 e, por esta 
razão, o acompanhamento regular dessas mulheres representa atualmente 
a melhor estratégia para a detecção precoce de lesões cervicais residuais 
ou recorrentes (NIC 2+). Não existe consenso mundial sobre a melhor 
estratégia de vigilância para as mulheres tratadas lesão de alto grau124, 
porém alguns protocolos de acompanhamento europeus são baseados em 
citologia, apesar da baixa especificidade do exame de Papanicolau125,126. 
A colposcopia é geralmente realizada durante 6 meses de seguimento127 
mesmo que isso acrescente pouco em termos de taxa de detecção. 
Nemosbritânicos e nem as Sociedades Americana de Colposcopia e 
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Patologia Cervical recomendam colposcopia obrigatória em 
seguimento128. 
Estudos têm demonstrado taxas elevadas de falsos negativos para 
exames de citologia oncótica de seguimento, de 50%123,129. No entanto, 
uma combinação de testes de citologia e o DNA HPV HR após tratamento 
tem mostrado uma sensibilidade maior 130,131. Em uma metanálise 
realizada com 11 estudos por Zielinski et al. (2004)132 o valor preditivo 
negativo (VPN) do teste de HPV DNA HR para doença 
residual/recorrente durante o seguimento foi de 98%, 91% para margens 
de ressecção e 93% para citologia, mostrando assim alta sensibilidade 
para detectar CIN2 + após conização. 
A presente revisão sistemática tem como fragilidade o número 
limitado de estudos incluídos e a heterogeneidade dos parâmetros 
disponíveis. As referências foram os estudos que aplicaram os testes de 
RNAm HPV no seguimento das mulheres pós-conização, além dessas 
informações, buscou-se  outros marcadores prognósticos e diagnósticos 
de recorrência. Além dos testes de DNA HPV HR, a citologia (por quatro 
estudos, menos Zappacosta113) e as margens cirúrgicas também foram 
analisadas, no entanto desta vez, dois estudos contemplaram estes dados 
(Persson111 e Tropé112), limitando as possibilidade de análise. A análise 
de sensibilidade por ensaio do teste de RNAm não foi possível de ser 
realizada devido o fato de que quase cada estudo ter usado um ensaio 
diferente, com apenas dois estudos que realizaram o rastreio utilizando o 
mesmo kit (Frega et al110 e Tropé et al 112).  Tais dificuldadesjá havia sido 
enfrentada por outros pesquisadores, como por van der Heijden e colegas 
e publicada pela Cochrane Database em 2015, quando pesquisou ensaios 
controlados randomizados que compararam as estratégias de 
gerenciamento de acompanhamento após LLETZ (Large Loop Excision 
da Transformation Zone, técnica semelhante à conização). Estes 
concluíram que “não há estudos relevantes comparando HPV HR e teste 
de citologia com teste de citologia sozinho para detectar doença residual 
ou recorrente durante o seguimento do tratamento LLETZ de mulheres 
adultas com NIC”133.  
Estudos anteriores focados em ensaios de RNAm HPV na triagem 
de lesões cervicais mostraram um melhor desempenho em outras 
situações. Burger et al., em 2011, realizaram uma revisão sistemática 
incluindo predominantemente estudos de triagem secundária 
inespecífica134, e Verdoodt et al., em 2013, incluíram estudos com 
citologia cervical com lesões menores (ASC-US e LSIL)135.O primeiro 
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incluiu 11 estudos e concluiu que as sensibilidades variaram de 41,0% a 
86,0% e de 90,0% a 95,0% para o teste PreTect Proofer / NucliSENS Easy 
Q e Aptima, respectivamente. As especificidades variaram de 63,0% a 
97,0% e de 42,0% a 61,0% para os mesmos ensaios, respectivamente. Em 
um estudo realizado por Verdoodt et al., que incluiu 10 estudos utilizando 
o PreTect Proofer / NucliSENS Easy Q, eles concluíram que a 
sensibilidade agrupada foi de 75,4% e 76,2% e a especificidade 
combinada foi de 77,9% e 74,2%, para a triagem de ASC-US  e LSIL, 
respectivamente. 
Comparando-se os ensaios de RNAmHPV, DNA HPV HR e 
citologia nesta revisão sistemática, amostra composta por 1.090 mulheres, 
identifica-se que os ensaios de RNAmHPV apresentaram a melhor 
especificidade agrupada, de 91,5% (IC95% 89,5-93,2); Teste de DNA 
HPV (PCR), melhor sensibilidade agrupada, de 86,8% (IC95% 80,5-
91,6); e citologia o melhor equilíbrio entre eles, traduzido na melhor 
AUC, de 0,9292. 
Estudos prospectivos focados na aplicação desses ensaios após a 
conização não estão disponíveis e são necessários, incluindo parâmetros 
de custo-efetividade. Em outro cenário, um estudo americano 
comparando citologia com testes e DNA HPV HR (n = 1.856) ou RNAm 
de HPV (n = 1.651) em amostras de citologia ASC-US concluiu que a 
alteração na metodologia de detecção de HPV HR de HC2 para Aptima 
levou a uma redução de 21% nos encaminhamentos de colposcopia e é 
mais rentável para o atendimento ao paciente136. 
Um estudo multicêntrico com 5.006 mulheres submetidas a 
triagem de rotina na França comparando um teste de HPV RNAm 
(Aptima), um teste DNA HPV HR (HC2), genotipagem por PCR e 
citologia (LBC) já ilustram que o Aptima detecta de 5% a 15% mais 
lesões CIN2 do que a citologia. Em comparação com o ensaio de HC2, o 
risco relativo de Aptima foi 24% a 29% superior, com uma diferença 
significativa na detecção de CIN2 +, concluindo que o Aptima é uma 
opção adequada para o rastreio do câncer do colo uterino primário137. 
Levando em consideração etiopatologia oncogenética do HPV na 
ocorrência de câncer do colo uterino e da elevada sensibilidade do teste 
de diagnóstico do DNA HPV na detecção de infecção residual/recorrente, 
tem se exames positivos com lesão cervical residual regredindo, sem 
progressão para o câncer. Desta forma, nos testes de DNA-HPV HR os 
valores preditivos positivos e especificidades tendem a ser menores, 
criando um desafio de discriminar entre infecções transitórias e 
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persistentes138. Por outro lado, infecção persistentes expressão 
oncoproteínas E6 / E7 de HPV de forma contínua, causando a 
transformação e manutenção do estado neoplásico podem ser 
monitorizados através de teste de RNAm E6 / E7 tendo maior 
diferenciação do que é infecção transitório ou persistente139,140. Diante 
dos fatos apresentados do teste DNA HPV HR (alta sensibilidade e baixa 
especificidade), pode-se facilmente conduzir a exames falsos positivos, 
resultando em testes excessivos e tratamentos desnecessários fazendo 
com que incessantemente busque uma técnica mais precisa e confiável141. 
Enquanto os testes de RNAm, os valores de sensibilidade 
apresentam-se mais baixo do que o teste de DNA ( análise utilizando 
quatro estudos) 61.3% (IC95%: 53.2 - 68.8)a especificidade combinada é 
maior do que a do que o próprio teste de DNA apresentado na Revisão de 
Zielinski et al. (2004)142, de 91,5% (IC95%:  89;5 - 93,2). Na coorte 
realizada por Frega et al (2014)110, a maior coorte realizada e comparada 
nesta revisão que analisa os testes de DNA e RNAm HPV em mulheres 
tratadas para NIC 2/3, mostra que durante o seguimento as mulheres que 
tiveram recidiva de NIC o teste RNAm de HPV apresentou menor 
sensibilidade e Valor Preditivo Negativo (VPN) que o teste de DNA HPV 
dos que os demais estudos até então apresentados na literatura. 
Atribuiram esta diferença por focarem em seus estudos a análise 
diferencial entre a doença residual da recorrente. Nesta ótica 
apresentaram valores de sensibilidade para o teste de DNA de 81% 
(IC95%: 76,9 – 84,2) para as doenças recidivas, de 100% (IC95%: 98,9  
– 100,0) para a doença residual e para doença recorrente de 44%(IC95%:  
39,3 – 49,1). Para o teste de RNAm HPV os valores da sensibilidade 
foram: 59.6% (IC95%: 59,6 – 64,0) para as doenças recidivas, 52% 
(IC95%: 47,5– 57,0) para a doença residual e de 73% (IC95%: 68,9– 
77,7) para doença recorrente. A especificidade entre as doenças não 
apresentou diferenciação nos valores se tratando de residual ou 
recorremte, sendo que para o teste de DNA foram de 67% e para RNAm 
foram de 85.6%. 
Na coorte de Tropé et al (2011)112 o teste RNAm HPV surpreende-
os com baixos valores de sensibilidades (45,5%) e Valor Preditivo 
Positivo VPP (38,5%), mesmo depois de restringir as análises às mulheres 
que tinham o teste RNAm positivo antes da conização (a sensibilidade foi 
de 57,1%). Zhao e Shao (2016)114assim como nos estudos de Zappacosta 
et al (2013)113 apesar de encontrarem valores de sensibilidade para o teste 
de RNAm maiores que os demais estudos, também atribuem a baixa 
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sensibilidade ao fato de que é difícil diferenciar com certeza entre doença 
residual e recorrente, sendo que a sensibilidade relativamente baixa do 
teste RNAm pode ser devido a baixa expressão das oncoproteínas em 
infecções novas e transitórias. 
A incidência residual e de recorrência de HSIL após a conização 
depende de fatores de risco definidos.Os fatores de risco identificados 
para recidivas de NIC após tratamento excisionais são o envelhecimento, 
a carga viral, grau da lesão, e margens de ressecção positivas120,131, 143, 144, 
145.Uma revisão sistemática e metanálise para avaliar o risco de falha 
terapêutica associada ao estado histológico das margens do tecido 
excisado para o tratamento do pré-câncer cervical, incluindo 44.446 
mulheres, estimou que o risco de NIC residual ou recorrente aumentou 
com a positividade comparada com negativa margens de ressecção (risco 
relativo 4,8, IC 95% 3,2-7,2). Para Park et al., a alta carga de HPV HR 
pré-cone foi o único fator de risco para a persistência de HPV146. Liu et 
al., revelaram que entre 1.502 casos, 3,2% sofriam de doença residual 
HSIL após a conização erammulheres com idade maio ou igual a 50 anos 
e margem endocervical positiva foram apontados como fatores de alto 
risco para a lesão residual de HSIL após a conização 147. 
Tropé et a al (2011)112, em sua coorte mostra que as mulheres 
submetidas a conização por NIC2 +e que apresentaram doença residual 
eram mais velhas (idade média: 43,2 anosque as mulheres que não 
apresentaram (idade média: 37,2 anos).O achado está em consonância 
com a literatura, que demostra que mulheres com mais de 30 anos tem 
maior risco de doença residual devido à alteração da imunidade e à 
seleção positiva ao longo do tempo e, portanto, uma maior probabilidade 
de doença multifocal persistente no canal cervical. 
De forma paradoxal, nos estudos de Zappacosta et al (2013)113 as 
mulheres com lesão, durante o seguimento, eram mais jovens do que as 
mulheres sem recorrência, tendo uma possível razão para este achado a 
alta incidência de reinfecções, habitualmente associados a probabilidade 
de maior número de parceiros sexuais e ao uso irregular do preservativo 
durante as relações. O mesmo achado se deu para Frega et al (2014)110, 
que concluíram que a idade jovem aumentava o risco de recaída e 
recorrência, e que os testes de citologia, de DNA e o RNAm alcançaram 
o papel de preditores independentes tanto de recidiva quanto de doença 
recorrente, no entanto apenas citologia e teste de HPV DNA foram 
preditores independentes de doença residual. No estudo de Zhao e 
Shao114(2016) não houve diferença estatisticamente significativa entre as 
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taxas de recorrência ou doença residual em relação à idade maior ou 
menor que 40 anos, indicando que a idade da mulher não estava associada 
à lesão residual.  
Assim como no estudo de Tropé de 2011112e  no estudo de Frega 
et al. (2014) 110 o teste de RNAm HPV não foi positivo em todos os 
pacientes que tiveram uma doença recorrente. Frega et al (2014)110 
encontraram diferentes genótipos do HPV detectados por diferentes testes 
de RNAm (NorChip e APTIMA), sendo que neste caso, a menor 
sensibilidade e a maior especificidade do teste de Norchip pode ser devido 
à detecção do teste de 5 genótipos, em vez de 14 tipos de alto risco 
detectados pelo ensaio APTIMA. Também é uma hipótese o fato de que 
mulheres dos estudos com testes negativos de RNAm, mas diagnosticada 
com um tipo de HPV podem ter tido lesões sem expressão oncogênica e, 
portanto, mais propensas a regreção espontaneamente das lesões, sem 
tratamento (no entanto, isso não pode ser investigado pois as diretrizes 
recomendam o tratamento de todas as mulheres diagnosticadas com 
lesões NIC2 +). 
Apesar da descrição das margens de ressecção positivas como fator 
de rico para recidiva de lesão de alto grau pós tratamento, as coortes de 
Tropé et al (2011)112 e Persson et al (2012)111 foram os únicos estudos 
desta Revisão Sistemática que a incluiram em suas observações. O status 
da margem de ressecção não discerniu quais mulheres estavam em risco 
no seguimento de curto prazo.  Tropé et al (2012)112 relataram que quando 
as margens de ressecção não são livres, a neoplasia remanescente muitas 
vezes é destruída pela caoterização das margens de ressecção após a 
conização. 
Mediante os achados apresentados neste estudo, onde o teste 
RNAm HPV tem elevada especificidade 91,5%, permite-se avaliar que a 
detecção do nível de expressão das oncoproteínas E6 / E7 é mais 
específico e um melhor indicador de risco de recidiva de lesões de alto 
grau do colo do útero do que o teste de DNA HPV (que possui a 
especificidade de 72,4%) e da citologia (especificidade de 87,2%). A 
elevada especificidade e uma baixa taxa de positividade permitem sugerir 
que o teste RNAm HPV são uma ferramenta adequada no rastreamento 
do câncer do colo uterino e no seguimento de mulheres submetidas a 
conização, podendo prever o risco de lesões residuais / recorrentes após 
o tratamento excisional (DOR: 30,2 vezes maior de chance de um 
resultado positivo entre sujeitos com NIC2+ do que em pessoas sem este 
desfecho, enquanto o teste de DNA HPV a DOR foi de 33,9 e a citologia 
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a DOR de 19,5). Desta forma diminui resultados falsos positivos (FP nos 
testes de RNAm foram de 79), exames excessivos e 
tratamento/intervenções agressivas. Além disso, devido ao seu valor 
preditivo positivo ser maior que do teste de DNA e da citologia (VPP 
RNAm: 0,575; DNA: 0,361 e citologia oncótica = 0,463) pode permitir a 
redução da frequência de acompanhamento, controlando assim os custos, 
reduzindo o grau de ansiedade e de estresse das mulheres acompanhadas 
e, quem sabe, até mesmo diminuindo as perda/abandonos dos 
acompanhamentos/seguimentos. 
Pode-se ainda considerar que em países em desenvolvimento, 
como o caso do Brasil, onde apesar dos rastreamentos e dos seguimentos 
de mulheres atendidas no Sistema Único de Saúde (SUS) estar bem 
definido pelas diretrizes, a citologia e a colposcopia são os principais 
manejos. Sendo assim dependemos de uma triagem fortemente atribuída 
ao desempenho, treinamento e habilidades humanas, muitas vezes 
limitadas por falta de mão de obra específica e bem treinada, carentes de 
exames de maior especificidade e que em custo benefício sinalizem maior 
grau de evidência para demais intervenções. 
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6 CONCLUSÃO 
 
Ao comparar os ensaios de RNAm HPV, os ensaios de DNA HPV 
HR e citologia na amostra composta por 1090 mulheres, foi identificado 
que os ensaios de RNAm HPV apresentaram uma melhor especificidade 
combinada de 91,5%, o teste DNA HPV por PCR teve uma melhor 
sensibilidade agrupada de 86,8% e a citologia teve um melhor equilíbrio 
entre eles, traduzido na melhor AUC de 0,9292. 
Os testes de RNAm podem permitir a redução da frequência de 
acompanhamento, controlando assim os custos, reduzindo o grau de 
ansiedade e de estresse das mulheres acompanhadas e até mesmo 
diminuindo as perdas dos seguimentos.  
 Em conclusão, este estudo sugere que o teste de RNAm do HPV 
é uma ferramenta adequada no rastreamento do câncer do colo do uterino 
e no seguimento de mulheres submetidas à conização, principalmente 
quando uma alta especificidade é prioridade. 
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